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論 文 の 内 容 の 要 旨
（目的）





在する Prx sの代表的アイソザイムであり，特に peroxynitriteに対して強い消去能を有する。
　本研究では，Prx I遺伝子欠損（Prx I–/–）マウスを用いて， H. pylori感染による酸化ストレスに対する胃粘
膜防御に果たす Prx Iの役割について検討した。
（対象と方法）
　野生型（Prx I+/+）と Prx I–/–マウス（C57BL/6J，雄）を H. pylori非感染群と感染群に分け，感染群は 4週
齢の時点で H. pylori（Sydney strain-1）を感染させた。感染 2，6，12 ケ月後における胃粘膜傷害の程度を評
価し，Prx I+/+マウスと Prx I–/–マウス間，および非感染群と感染群間でそれぞれ比較した。Prx Iの発現強度
は免疫ブロット法にて，また Prx Iの発現局在は免疫染色にて評価した。胃粘膜傷害の程度は，①胃粘膜病
理組織標本（HE染色）を用いたシドニーシステムによる炎症スコア，②各種炎症性サイトカイン（MIP-2，
IL-1 b，TNF-a; ELISA）の発現量，③酸化的 DNA傷害の指標である胃粘膜 8-OHdG含有量，④ Single-
stranded DNAの免疫染色を用いたアポトーシス細胞数，以上の項目を測定することにより評価した。
（結果）
１．① prx I–/–マウスにおいては， H. pylori感染の有無に関わらず，Prx Iの発現は認められなかった。
　　②  prx I+/+マウスにおいては，非感染マウスでは軽度の Prx I発現が認められ，H. pylori感染マウスでは，
感染 6，12 ケ月後のいずれでも有意に Prx Iの発現増強が認められた。
　　③  prx I+/+マウスの H. pylori感染群における Prx I発現の局在は， H. pyloriが付着している粘膜表層に加
695
えて，炎症細胞が浸潤する粘膜深層にも認められた。
２． H. pylori非感染群においては，Prx I+/+と Prx I–/–マウスの間で，病理組織像，炎症性サイトカイン，酸
化的 DNA傷害，アポトーシスに有意な差は認められなかった。
３． H. pylori感染群においては，特に感染 6～ 12 ケ月後において，Prx I+/+マウスと比較して，Prx I–/–マウ
スで有意に高度の MIP-2 増加を伴う好中球浸潤，酸化的 DNA傷害，アポトーシスが認められた。
４．H. pylori感染による胃粘膜萎縮像は Prx I–/–マウスのみで認められた。
（考察）
　本研究で，初めて H. pylori感染が胃粘膜細胞の Prx Iの発現を増強させる事を明らかにした。また，H. 
pylori感染 Prx I–/–マウスでは，Prx I+/+マウスと比較して，有意に高度の好中球浸潤，酸化的 DNA傷害，ア
ポトーシスが認められる事を確認した。これらの結果は，Prx Iが，H. pylori感染による酸化ストレスに対す
る胃粘膜防御に重要な役割を果たす事を示唆する。
　 H. pylori感染では，胃粘膜で種々の活性酸素種が産生されるが，とりわけ NO由来の peroxynitriteが多量
に産生され，胃粘膜細胞に傷害を惹起することが報告されている。したがって，peroxynitriteに対して強い
消去能を有する Prx Iは，H. pylori感染による酸化的 DNA傷害に対して重要な役割を果たすと考えられる。
　本研究では，Prx Iの免疫染色において， H. pyloriが付着する粘膜表層と炎症細胞が浸潤する粘膜深層に特
に強い Prx Iの発現が認められたが，これらの部位はいずれも H. pylori感染による酸化ストレスを強く受け
る部位であり，同部位で Prx Iの発現が増強する事は，生体を酸化ストレスから防御する反応の結果である
と考えて矛盾しない。
　Prx I–/–マウスでは，Prx Iの欠損により，酸化ストレスに対する感受性が亢進しているため， H. pylori感染
によって胃粘膜により強い酸化的 DNA傷害が惹起され，多くの細胞がアポトーシスを起こし，その結果，
大量のサイトカインが産生され，高度の炎症が惹起されたものと考えられる。
審 査 の 結 果 の 要 旨
　本研究は，Prx Iが， H. pylori感染による酸化ストレスから胃粘膜を防御する上で重要であることを明らか
にした。H. Pylori感染による胃潰瘍発生解明にせまる興味深い結果であり，価値ある論文である。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
